Sulforaphane as a multifunctional neuroprotective molecule to prevent and slow down the progression of Alzheimer’s disease by Bolondi, Cecilia <1982>
Alma Mater Studiorum-Università di Bologna 
 
Dottorato di Ricerca in  
Biotecnologie, Farmacologia e Tossicologia 
Progetto formativo n.2 “Farmacologia e Tossicologia” 
Ciclo XXIV 
Settore concorsuale di afferenza 05/G1 
 
 
Sulforaphane as a multifunctional neuroprotective molecule to 
prevent and slow down the progression of Alzheimer’s disease 
 
 
Presentata da: Cecilia Bolondi 
 
 
Coordinatore Dottorato                                        Relatore 
Prof. Giorgio Cantelli Forti                                               Dott. Andrea Tarozzi 
 
 


































































































































   
  


























   & 
 "'	( 











































































  	  

 



















 		 ) * 
		   















































 #   	
 
   













































   2 

















  %%$ 	 


















    	    








































 5   




































	   
 
 4  
 

   
  "
  













      	


















    














   
	
   
 8% 9
  

















































    "9 &













    
  








  "β )$2* 
 
  	 
  γ 
  















   
 
 "'	( 






























































 ?:@$"   
  "β #
#772%   
  
   		 $A 




















    
 B;C 














     	 
 	
























   


































































 	  
   & 




  " 
  
 	







    
 
















    	  
-   
   

/
    
	     	 











 "β    
- 















   
 
 '	  
 
 '	 "β  
 





    	
    

 
   	




  "β 
  
 























































 "β )$2*  )* "β  
   -


  β 
 γ 
 '	   
		




  "β !	   




















 "β )$2%* 
 "β )$2*E   	 

   

   
F   

























    	 


































































   	   	 	








   

  	  




































     
  		 

 )*  !
 
 






 	   





































  -  "'	( 





















	    

































































   
 
	
   	

 	
	    
















































   C
 































6	     
  	






















 	 # 

























   























   
  "..


























































 ///  
   
















   
' 
 	 &  /// 
   
   

 













   "  


   




	  "β  	  









"β  :  

 
  ):"F9*   	
5

  "β 
     
























































	   








   





























































  	  	 &












    	

































































   	
 "


























    
 
   
  	 
 



















































 	 	 
 :6

	  # 	
    







"     	
 	

















   B!6  
 	
	












   
 

	  B!6   	 








  )";6* 

 
    
	

























    
 
 	




















































 :6  
	
   
 
 



















    






   	

  B!6 














































   





























  6 












 	  " 






















































































































    	
 














	     
   

	 9 :6   

     - 
 	  	









































      
   







B	   





-	   
	   
    	  

K   C   

































































   " 














 "..  
 "β   
















  :6   
	
  	


















































   	   
 

















 :6   
 
  
 )   *

















  	B	 & 






























   





   





















 '	 	   
  




 	  































































































 >  
 
 -  

 
  " 























. $ . 	  
	
 















  β− 
 γ−
  


















































   	
 
  		  


























  	 







































































































    	  











     
 
 ,















 #:"&; C 

























   
 
















































































 A  




















































     !" 
	
 










   & 
  

 "β )$2* 































   " 
 
 























































































  O!@ 
 





















 	  
  -  
  "β  










*+%  " $ )%    &
 
	




 	   



























































    



































   










 F6@ α 
  )6*  A 
 $  :

 












  F6@β 
  
   

 
   6 A F6@  	





























   F6@  
 





  "β 
 




















 &     











 )"7.*  	  β 















    

 
   


























'  )$3* C 

















































 	    
  

















   





































  ,  "	
 ),"* 

 " #  2 
 










#    "  








   

   '	





  		  
  
 


























































   
  
 "B9& ' 

 
   " 6	   





























  "B9& 	
 









 5  	  	






   














   
 !7"  






































" " 	    

 :B#  
		












   
 	  

 "









































   


















































   ! 
	  
		
   -  !

"











 	     "J  










 	 )* /












   
	

































   
  
























































     /"B9 $









  "!$8A  






























   

  # 
  
 

























# "β )$2* 		'

























































   2 
  	  	










   




















  , 
   









































































 "  
 "J )$2*   
 








:B#   $%+ 












 $3	  # 
  
   
	 
   
































































"J   :"F9   
























 		  





  " 
  































#    


































   
  0     	 
 





	 7B&    





























    	









































  .." 





  "'	( 



























































































	   
		
  











  # 































   
 	
      

		






	     	















































   " & 
	
   
 	
      "'	( 


















































 "J  
 











































   
 9	

































































&     	
 














   

	







 " 	   
   :6 "  


	 9   

















	   "(.. 
 .6$	
 &
   
	 9  








































  & 
 
































   
  & 
 " 	  

































    


























   



































   	
      























    " 
    





     	
 

































   β   
  





   β 
  	       
 ! "#$% !&#$% "&
	'



































































































   
   
	




















  #01+& 












   )34α -0($β  -0(5 	 
  



















































    





































   	 

















 #&  
+4
'      




















     













  :   >  
  
    























































































































   /
 
'









































































  	 
  E 
  #"5& '


    +4 

 '  
  
 










:*($    . 

 
.   














    





































  #C!&   
	










   -2:3"(
  '  	 

 









































































   
     


































































    β #$( "& 






















































































 1-C(     


































































 β    
-







0" #./  	  
 β   
 

















+0   
  

















































 >$ 9 	




















































































   DI 



































































































  $$L6 

J069D+  




























































































































































































    AB%&" ?







































































































  7 ?
  
   


















































































  	 
" #























































































  ,   +	
 [>µ/]   













































































































































































































 )R K &-

















 [>µ/]   














































    +	
 [>µ/]   


























 )*+  
 

  %&     
 >/ #
 

































   
  >








































  %&  	
 	
 




 1$$$  	  
  
 )*+ $"C #




































































+   	

  






























   
   ! 	 " 
 #$ %&'(  	
#) * "  
!! !!	  +,, 
 ! - !  .!!/ 
 0"/ 
%.101(  - &2 ! 
 !
    
"  ! 

   ! -  - & µ3# 
.101 - &2 ! 
 !
    4 
 '5 	 









  - " 




  -  































































































     !  !   	  !!
)       	  "  #β
! ! 3< 
  

























    #β! ! 3< 
 











 '    	 -  - "! #β %&'(   





 - &7 !  ! - 	6   
!! !! *  )  

!! !   !  -   ± 01 









































































































































































! - !! 
   %&(  




%1=>  1! C(    -    ± 01 



























































































	    	   
) %=<(  -! 	 
""	!	 	   








































#β %&'(   
 '  #   
 !       
  -
 	 #) *  




7 )889&!  ::9&















































@	   !!6  ! 3< 
 ! 	
"! #β %&'(      .	 %.+0(     -	
  )     #)E 3 +	"





































!! !   !  -   ± 01 


















































































"! #$ %&'(    
 7  #   
  ! +<    "
#)E3+	"C)C)#	F
-"!"	4*
)   ± 01 
 7 ! 









     







 ! -  

























































































'(   
 '  #   
 !   -  - #) * 















!  !   	  !! )  









 !  "
! ! 
 ! 3< 

























































































 )   
 !   !  -   ± 01 
 7  )




@	   !!6  ! 3< 
 ! 	
"! #β %&'(      .	 %.+0(     -	
  )     #)E 3 +	"
































































































'(    
 7   #   
  ! ! )  ! 
".+0%&(
!!!!%(	"))!







   ) 8889& !  89  ! 
















































































































































- ! -   % (  
 7  %( #   















   !   	     !
) !	  ""   	  !!  3< 

! 	 1  +<  %
"&&(  "  
 !
!"" !	 
















































































   % µ(  -  +< %µ1( 
 7   #   
  ! ! 3<
!   "  
!!   .>+.#.# .+0 %& (  
!!
!! *  )   





  .CC+ !     ! "

    	 
 ) !  !" 

! ;!	!	 %;#>( -   
!   .CC+

    &G   ! !!	 - !  
 
 ! 4   !   4    !
!"" !	 
   !   ! - ! 
 !! 
  % 1(    ! - .CC+ ! 
	 !! 
















































































    ! 3< 
   !   ! 

	 !   B+ !   )!"  ! )
!	 
     	 " 
  % ( !  
 
















































































0"" ! ""  
 !  
 
 "   4 #. 1!"  
  !
! -  ! @  #.   #β−! 
	
  	 !"  "  !   )!	
%7G(
=   	 









# -  
" &7   ! 
 H  -  % (   
!  "
! ! 


















  !! #β! ! 3< 
  !" 	 ! 1!" -
! -  % (  - "! #β %&'(   
 H  #   
 
!  ! 3< 
 -  "  





















































































'(    
 H   #   
  ! ! )  ! 
 " .+0 %& (  







  ) 8889&  !  89  !  ::9 &  #$





 !" ! - #β  	  -  ! 
 
 





%;α, ?&β  ?( 








































































































































 ) ) 	  
-"  ! " 	  4  * ) " 

!	4  -    ± 01 
 7 ! 





































































































# -  





@	  -    	    #β  C !
) 
 ;<  6	 4-    
  ! 
 ;<
 3< # -  























































































































		 	 	 	











	 	 	 	 	 	 	 	 
	








	 	 	 
	 	 	 	 	 

	  !	 	
	 	 





	 #"$	 	 "$	 	 	 	 	 	 
	

	 		 	 
	 
	 	 
	 	 	 	
	 





















		 	 	 
	 )
	 	 













	 	 	 	 	 













	 						 		" 	 	 		


	 '&!	 	 $β 	 	 








	 	 $β 
	  	
	 	 	 














 	 	 	 	 	 
	 5((	 	 
	 	 	
64













	 /"2α, %3	 &β 	 %3	 4!	 




%	 	 	 	 	 	  2	 (7µ8!	 
	 	 	
	 	 $β	 





	 	 $β 
	 
















































	 	 	 
	 9 5	 	 	 	





		 	$β, 	 	 				 %			

	 




	 9 5	 
	 
















	 	 		 $β. /	 
















	 	 	 









	 	 	 	 




					 		 	 
	 
	 	  2	

























	 	 	 	 	 	 










































	  	 	 " 	 /	 	 
	 	
$β−	 	 




















	 /	 	 	  2	 











$β 	 3; 	 	 5	 	 






























	 	 	 
	 	 	 	 1
	 	 	








		 	 	 	 	 	 	 	 	 

	 %	
	  2	 
	 
	 	 	 
	 
	 	 	 1
	 	

	 	 	 
	 
	 	 




























    






















































	 	 	 	 	 	 
	 	 
	 








/ !  5
,     -.8  >. >β 
			





























































































































 G  C++  '"
	 "	 
	 











(&+*	 	 	 









" 	. <<  ;.
 >  B
 A > 8D+





















































































































  9	  







































































































































































































Activation of nicotinic acetylcholine receptor prevents the production of reactive 
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